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 冠血管拡張薬の冠血流量,心筋酸素消費量
 ならびに主な末梢血管床に対する比較研究
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 循環に於ける薬理学的性格に関する量的
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論文内容要旨
 血管拡張薬の冠拡張作用は主に小動物の心臓を酸素飽和の人工栄養液で潅流する方法で検討さ
 れてきたが,依然,心筋は酸素不足の状態にあるので,心筋酸素消費量と関連した冠血管拡張を
 捕えることが出来ない。一方酸素不足を避けたinsituのMorawitz'sカニューレを用いる方法
 においては,薬物の冠血管に対し直接作用の他に,血圧反射など心臓以外の諸要因が,冠血管拡
 張薬の作用に複雑にからみ合っている。ModifiedLangendorff'sdogheartpreparation
 は上記の心筋の酸素不足,中枢神経の影響および心臓以外の諸要因の影響を除外して,心筋酸素
 消費量と冠血流量とを同時に測定できる優れた標本である。本研究ではこの標本を用いて,作用
 機序の異なる数種の冠拡張薬の心筋酸素消費量と冠血流量に対する影響を並行して観察しm冠血
 管拡張効力を冠血流量と冠動静脈血酸素較差とから検討し,121心筋酸素消費量と冠血流量との相
 互関係とを検討した。ある種の心筋代謝産物(例えばadenosine)が冠血流量の変化に関与して
 いるという考えが一般に認められているが,橋本らはadenosineは冠血流量と大腿動脈ならび
 に腸間膜動脈血流量を著明に増加するが,腎血流量を著明に減少する成績を示した。このことは
 ,末梢血管床の血管平滑筋は種々の血管拡張薬で種々異った反応態度を示すであろうことを示唆す
 る。したがって,本研究においては冠血管拡張薬の末梢血管床に対する作用をも検討し,冠血管
 拡張薬の分類の資とした。
 1.本研究に用いた11種類の血管拡張薬は用量に依存した冠血流量の増加と冠動静脈血酸素較
 差の減少を示した。
 2、血管拡張薬の効力を冠血流増加率50%を示す投与量で比較した場合と,冠動静脈血酸素較
 差の25%減少率を示す投与量とで比較検討した場合とでは,両者はお、むね一致した。
 3・その効力の順序は・nlfedipine>nitroglycerin>iProveratril>diPyridamole,
 prenyl衰mine,lidoflazine,papaverine〉carbochromene,trapymin〉visnadin,
 khellinの順であった。Nifedipineの冠血流増加率50%を示す投与量を1として効力を観る
 と,1:1/3:1/10:1/100:1/300:1/1000であった。
 4,これら血管拡張薬の心筋酸素消費量と冠血流量との相関に対する結果から,これら薬物は心
 筋酸素消費量に変化を与えるより以上に冠血流量を著明に増加していることが分った。そして,
 その増加は用量に依存した。
 5.心拍数も影響をうけたが,大きな変化ではなかった。心拍数や心筋酸素消費量の変化より冠
 血流量の変化は大きく著明であった。
 6.これら薬物は冠血管ならびに大腿動脈血管床の血流量を同程度に増加し,腎動脈血管床では
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 その変化は極微であった。しかし,作用時間から比較すると,冠血管に対し選択的にしかも長時
 間に渡って作用していることが分った。
 7.また,lidoflazine,dipyridamole、prenylamine.carbochromene.khelllnは腎
 血流量を減少することが分った。多量のpapaverineは三相性の反応(血流量増加一城少一増加)
 を示した。Prenylamineの腎血流量減少は非可逆的であった。
 8.これら薬物の末梢血管床に対する作用態度から,lidoflazine、dipyridamole、carbo-
 chromene,khellinは特異的冠血管拡張薬と,nifedipine,nltroglycerin,iprovera-
 tril・trapyminは非特異的冠血管拡張薬と分類した。Prenylamineとpapaverineはこれら
 に属さないと考えた。
 9.このように,主な末梢血管平滑筋はこれら作用機序の異なる薬物の直接作用あるいは,代謝
 に依存する間接作用により弛緩または収縮すると考えられる。その収縮と弛緩の機構は単一の機
 構でないことが示唆された。
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 審査結果の要旨
 冠血管拡張薬は化学構造的にも,また冠血管拡張作用の機序の面でも異なる一群の薬剤に与えられ
 た名称なので,心機能に対する作用も一様でなく,また末梢循環に対する作用も異なるのではないかと
 考えられる。本研究はこのような冠血管拡張薬を作用様態の面から整理分類するために行われた。
 本研究では冠血管床に対する作用と心機能に対する作用を同時に把握するために,供血犬の動
 脈血で冠血管床を灌流するmodifiedLangendorffdogheartpreparationを用いた。
 末梢循環に対する作用は大腿血管床の自己血による潅流実験と腎血管床の自己血による定在潅流
 実験とで検討した。lsoproterenolを標準薬とし,11種の冠血管拡張薬の作用を比較検討した。
 ModifledLangendorffdogheartpreparationの冠動脈内に上記薬剤を投与すると,
 isoproterendを除き,用量依存性に冠血流量は増加し,冠動静脈血酸素較差は減少した。lso-
 protereno!だけは従来知られているように冠動静脈血酸素較差に影響を与えずに冠血流量を増
 加した。冠血管拡張作用の効力を冠血流量を50%増加させる用量で比較すると,nifedipine
>nitroglycerin>iproveratril>dipyridamole≠prenylamine≠1idoflazine≠
 papaverine>carbochro皿ene≠trapymin〉visnadinキkhellinの順となり,相対効力比
 はnifedipineを1とすると,1:1/3:1/10:1/100:1/300:1/1000であった。こ
 れらの薬剤は心筋酸素消費量に著変を与えずに冠血流量を増加した。また,これらの薬剤は心拍
 数にも影響を与えたが,大きくなかった。
 これらの薬剤の大腿血管床に対する作用は質的に冠血管床に対してと同様であり,大腿動脈血
 流量は用量依存性に増加した。腎動脈血流量はこれらの薬剤によって余り大きな変化をしなかっ
 たが,薬剤によって異なった反応を示した。すなわち,nifedipine,nitrogiycerin,iprove-
 ratril及びtrapyminでは腎血流量が増加したが,lidoflazine,prenylamine,dipyrida-
 mole,carbochromene及びkhellinでは減少した。Papaverineでは腎血流は増加の相に減少
 相が乗った形になった。
 以上の結果に基づき,nifedipine,nitroglycerin,iproveratri1及びtrapyminは冠血管
 床,大腿血管床,腎血管床の別なく拡張性に作用するので,非特異的冠血管拡張薬,dipyrida-
 mole,lidoflazine,carbochromene及びkhellinは腎血管床に収縮性に作用するので特異的
 冠血管拡張薬として分類した。Papaverine及びprenylamineはいずれにも属させなかった。
 本論文は同一標本で11種にも及ぶ冠血管拡張薬の冠血管拡張効力及び心機能に対する作用を
 比較した点で,冠血管拡張薬の作用様態に関し,基本的な知見を提供している。また,他の血管
 床特に腎血管床に対する作用を考慮に入れ,冠血管拡張薬の分類を試みている。分類に多少無理
 な点はあるが,作用機序の研究に端緒を与えるものである。よって,本論文は学位に値する。
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